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L 1 invention concerne des tetrahydro- et des hexahydro- 
l-amino-3-alkyl-6H-dibenzq<4b, d/pyrannes et un procede pour leur 
preparation^ Las pyrannes de l 1 invention sont utiles comme 
agents anti-depression, agents anti-anxi6te~ ou agents analgesiques . 
5 It' invention four nit un composed de for mule 



10 




15 

Formula I Formule la 



20 oil R, R 1 et R 2 sont individuellement des atomes d'hydrogene 
ou des groupetaents methyle, alk designe un • groupement alkyle 
en c r c lb ou un ^o^P 6111611 * 11 cycloalkyle en C 3 -C Q et R 3 est un 
groupement amine, alky lamine inferieur, di(alkyl infer ieur ) amine 
ou alcanoy lamine infgrieur. 

25 L r invention four nit en outre un proc£d€ de preparation 

d'un compose de Formule X ou Formule la, en faisant r£agir un 
compos6 de formule 



30 



35 




alk Formule ill 
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od R, R , R et alk sont tels que d6finis pour la Formule i, 
avec un hydrure de rrvstal alcalin pour former le sel de n&bal 
alcalin, en faisant rgagix le sel de metal alcalin resultant 
avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline pour former le derivS de 
5 2 '-phenyl-4'-quinazolinyloxy du compost de Formule III, en 
chauf fant le dfirivS pour trans poser le compost pour dbtenir le 
dexive ^ groupement 2 1 -phenyl -4 ' -oxo-3 ' -quinazolinyle du con^os^ 
de Formule ill et en trait suit le deriv6 forraS en dernier par une 
base dans un solvant inerte. 

lO pendant lea anhees 40, un groupe de. chercheurs a I'Universite 

d' Illinois sous la direction du Professeur Roger ADAMS, ont 
recherche le principe actif de la marijuana ou hashish, substance 
resineuse obtenue & partir de cannabis sativa . on a determine 1 
que les composes actif s de cannabis ont la m6xne structure cyclique 

15 de base-, qui est un systeme h noyau dibenzq^j, d/pyranne repr£sent£ 
par la formule I (avec le systfeme de nuinerotation habitual) # 



R 



20 




30 On pensait que le principe actif etait le tefcralxydrocannabinol 

12 3 
(Formule I oCt R, R et R. sont des grouperaents m£thyle, R est 

un groupement hydroxyle et alk est un groupement n-pentyle, 

avec une double liaison ^ 8 , ^ 9 ou A 6a < l0a) . La synthase 

du compost & double liaison ^ 6a(loa) egfe ^Qj^te entre autres 

35 dans le brevet E.U.A. n° 2.419*935 de ADAMS. Un deuxieme brevet 
de ADAMS, le brevet E.U.A. n° 2.509.386, decrit les composes 
£ double liaison £S'6a(10a) dans lesquelsalk de la Formule I 
est un groupement autre que le groupement n-pentyle. Des derives 
optiquement actif s du £S 6a < loa ) tetrahydrocannabinol sont 

40 decrits dans le brevet E.U.A. de ADAMS n* 2.419.934, et les 
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synthases du 

-tetrahydrocannabinol et du -tetrahy dr ocanna- 
binol sont decritqe dans le brevet E.U.A. n° 2.419.936 de ADAMS. 

En 1964, Gaoni et Mechoulam ont trouve que le constituarrt 
actif.du hashish est le & ^-tetrahydrocannabinol. Le ^ 6a(loa)_ 
5 tetrahydrocannabinol, bien qu'il ait I'activite Pharmacol ogique 
type du hashish, ne se trouve pas en fait dans la fraction resi- 
neuse, selon Gaoni et Mechoulam ^/J. Am, Chem. Soc. , 86, 
1646 (1964)/- 

Un grand noiribre d'homologties du <A>^a(l0a) -tetrahydrccanna-- 
lo binol dans lesquels alk est autre qu 1 un groupement n-pentyle ont 
ete prepares et leur preparation est deer it e dans Problems of 
._ Drucr Dependence— cannabis (Iteri juana) ; bibliograpbie cboisie 
(1950-1967) prepare e par Medical literature Branch, Bureau of 
Medicine, ?JDA, Department of Health, Education and "Welfare, 
IS Addendum X, Substances be curing Naturally in Marijuana, etc., 

label, (Washington, D.C., U.S.A. 1968)* Cet article et un article 
intitule^ Recent Advances in the Chemistry of Hashish , de Mechoulam 
et Gaoni paru dans Fortschritte Per Chemie Qrqanicber Naturstoffe , 
25 , 175 (Springer, Vienne, Autriche, 1967) contiennent des b ib! in * 
20 graphies import antes avec des references a la synthase et a la 
structure des constituents .nature Is de la marijuana ainsi qu ' a 
des homologues synthetiques prepares par divers laboratoires. 
Sont cependant d*un inter et particulier les articles specif iques r . 
suivants qui font egalement partie des references des articles 
25 precedents; Smith, J. Am. Chem. Soc ., 39, 4551 (1967); Kier stead, 
J, Am. -Chem. Soc , 88 , 2079 (1966)? 89, 5934 (1967) ; Mosher, 
J - Am. Chem. Soc, , 83, 1834 (1962)? Taylor, J. Am. Chem. Soc ., 88, 
367 (1966) ? Pefcrisilka, . Helv. Chim. Acta^ A SO, 1416 (1967). En 
plus des references precedentes de la litterature chimique, il 
30 faut faire une mention speciale des brevets E.tT.A. suivants : 
brevet E,TJ .A. n^ 3.388.136, brevet E.U.A. n° 3.639.427, brevet 
U,U^ n° 3.668.224, brevet E.U.A..*n° 3.694.464, brevet E . U . A . 
n* 3.560.528, brevet E.TT.A. n° 3. 636. OSS, et references citees 
dans ces brevets et n'etant pas par ail leur s mentionnees ici. 
35 Les dibenzo /b, d/pyr annes contenant un substituant r. groupe- 

ment amine lie au noyau benzene ou liu ncyau te tr ahy dr obenz^ne 
sont deer its dans le brevet E.TJ.A. n° 3.649.650 qui deer 'it des 
ethers aminoallcyliques du. ^ ^tetrahydrocannabinol et des derives 
apparentSs ayant differents groupement s alLfcyle en position 3, 
40. et dans le brevet E.U.A, n° 3.67.6.462 qui decrit des 
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dibenzo^, <3/pyrannes ayant un groupement aminoalkyle en position 
1 ou en position 3. Ces composes sont d£crits comme ayant des 
propri£t£s vis-i-vis du syst&me nerveux central ou une activite 
vis-&-vis du syst&me* nerveux central, on ne trouve dans la 
5 litt£rature aucune mention de composes de formula I precedente 
dans laquelle R** est un groupement amine, ind^pendamment des 
substituants R, R 1 , R 2 et alk et indfipendamment de la position 
precise de la double liaison dans le noyau t^trahydrobenzfene. 
Dans les formules I et la pr6c6dentes, le terme "alkyle 
lO inf^rievur" designe un groupement alkyle en C-^-C^, par exemple 
m£thyle, £thyle, n-propyle ou isopropyle^ De mSme, le terme 

O 

ii * 

"alcanoyle in££rieur" designe un groupement alkyl-C oCl le grou- 
pement allcyle est en C^-C^, comme par exemple les groupements 

15 ac£tyle, propionyle, butyryle, isdbutyryle, etc, Le terme alk 
comprend, mais n'est pas limite aux, les groupements alkyle sui- 
vants : m£tliyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, s-butyle, n-butyle, 
isobutyle, iso-amyle, t-anyle, n-amyle, 2-pentyle, 3-pentyle; 3- 
roStbyl-2-bu^yle, 2-hexyle, l-*hexyle, 3-hexyle, 4-n^thyl-l-pentyle, 

20 3-m£tbyl-l-pentyle, 3-m£thyl-2-pentyle, n£dpentyle, 3, 3-dimSthyl- 
1 -butyl, 3, 3-dimethyl-l-pentyle, 3, 3, 4-trii«£thyl-l-pentyle,%, 2, 4- 
triroSthyl-l-pentyle, 2, 4 f 4-dimSthyl-2-pentyle/ iso-octyle, iso- 
heptyle, n-heptyle, 2-heptyle, 3-heptyle, 4-heptyle, 2-octyle, 3- 
octyle, 4-octyle, n-nonyle, 2-nonyle, 4-nonyle, 5-nonyle, 4- 

25 m§fchyl-2-octyle, 2-n-propyl-l-hexyle, m n-dScyle, isod£cyle, 4- 

d£cyle, l-m£thylcyclopentyle, 2-m§thylcyclopentyle, cycloprppyle, 
cyclobutyle, 2-m£thylcyclobutyle, cyclopentyle, l-m6thylcyclohexyle, 
3-m^thy lcyclohexyle , cycloid z ptyle , 2 -m£thy lcycloheptyle, cyclo- 
octyle, etc. 

30 Les composes de Formule I et de Pormule la comprennent : 

le A 6a (10a) -l-di-n-propylamino-3- (1 ' -4thylbutyl ) -7, 8, 9, 10- 
t^trahydr o-9-methyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne, 

le A 6a < 10a > -l-propionylamino-3- (1 ' , 2 ' -dim£thy lhexyl ) -7 , 8 r 9, lO- 
t^trahydro-6, 9-dim6thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne, 
35 le & 6a(10a) _ 1 „ buty ^ landno _ 3 _ (2 » -mSthyloctyl) -7, 8, 9, 10-t£tra- 
hydr o-6, 9-dimSthyl-6H-diben2o^5", d/Vyranne, 

le A 6a ^ l0a ^ -l-amino-3-cyclopropyl-7 f 8, 9, lO-t^traliydro-6, 6/9- 
tr im£thyl-6H~dibenzo^b, d^yranne, 

le A 6a (l0a ^ -l-methylamino-3-cyclooctyl-7 / 8 # 9 f lO-tetrahydro-6, 6, - 
40 9-tr imethyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne, 
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le A 6a (l0a) -l-dimfithylamino-3 - (2 ' -ra£thylcyclopentyl) -7,8, 9, 10- 
t£trahydro— 6, 6/ 9-*txin^thyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne, 

le A 6a ^ 1 ^^-l-amino-3-(2 , -niethylcyclopentyl) -7, 8, 9, 10-t£trahydro- 
9-m£ thy l-6H-dib enzo^b , d[7pyr anne , 
5 le A 6a(1 ^ } -l-n^t:hylamino-3-(n-d^cyl)-7 r 8, 9, 10-tetrabydro- 
6,6, 9-triroethyl-6H-dibenzo^ r d/pyranne, 

le - A ^^^^-l-din^fcTiylamino-B, 9-dira6thyl-7, 8, 9,lO-t£trahydro- 
6H-diben2o^d, djj/pyranne f ? 
le A 6a (l0a) -l-ace1^lamino~3-£tbyl-7 , 8, 9, 10-tetr ahy dr o-6 , 6, 9- 
lO trin£tbyl-6K-dibenzo^!>, d/pyranne, 

le A 6a(lOa) _ 1 ^ thylajn ^ 0 _ 3 _ n _ t)utyl _ 7 ^ 3/ 9/ io-t6trahydr o-9-m§t*hyl- 
6H-diben2o^, d/pyranne, 

le A ^^^^-i^di^tliylamino^-Cl '-n^thylbutyl) -7 7 8, 9, lO-tStra- 
bydro-6, 6, 9- txiit^tbyl-6H-diben2o^ r d/pyranne, 
15 le A ^^^-l-isopropylamino-S-U', 1 1 -dic£tfcylbutyl) -7, 8, 9, lCK 
t6tra;hydra-6, 6, 9-trim§thyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne, 
le l-amino~3-n-pentyl-6a, 7,8,9, lO, lOa-hexahydro-6, 6, 9-trin£tbyl- 
6H-d ib en 2 o d/pyranne, 

le l-amino-3-{l l , I'-diin^tbylheptylJ-ea, 7, 8, 9, lo, lOa-be3eabydro-9- 
20 inathyl-eH-dibenzOj/b, d/pyranne, 

le l-amino-3- {1 ' , 2 ' -dimSthylheptyl) -5a, 7,8, 9, lO, loa-hexahydro- 
6, 9-diio§thyl-6H-diben2o^, d7pyranne, 

le l-methylamino-3- (l 1 , 2 1 -dim£thylpentyl) -6a, 7 f 8, 9, 10, lOa-hexa- 
"hydro-6, 6, 9-tiriii^tbyl-6H-diben20^, d/pyranne, 

25 le l-dif§thylamino-6a,-7,8, 9, 10, lOa-hexabydro-3, 6, 6, 9-t£tramethyl- 
6H-diben2o^, d/pyranne , , 

Certains, des composes . sont pr£par£s partir des 
7,8, 9, l0-t^tralxydro-l-hydroxy-3-al]cyl-6, 6, 9-trin£thyl-6H-diben2C— 
2^9 b/pyrannes . Les coinpos^s de cette fornrule ont 6t6 initialeraent 

30 pr6par£s par Roger AJDAMS et son 6quipe (voir par exemple les 
brevets E.U.A.n° 2,419.935 et 2*419. 934) : 1 ' TJniver s it<§ 
d 1 Illinois pendant les armies 40. Selon le mode opdratoire cr£4 
dans les Laboratoires de l 1 University de 1' Illinois, on condense 
tin 5-alkylr€sorcinol avec un eye 1 ohexanone- 2 -c ar b oxy 1 at e d'£tbyle 

35 (ou le d£riv£ correspondent & groupement rodthyle en position 5) 
en solution benzenique, en pr^senc^ d' oxychlorure de pbosphor e 
comme agent de condensation, pour obtenir une benzopyrone de 
Forimile II ci-dessous 
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For mule II 



oCl R est un atome d'"hydrogene ou un groupement methyl e et alk 

15 est un groupement alkyle en C^-C^q* 

Le traitement de la benzopyrone (II) par un haloge"nure de 
mSthylmagne'sium (rSactif de Grignard) suiSri d'une acidification 
fournit le -t£trahydrodibenzopyranne de For mule III oil 

R et alk ont la meme signification que pr6c£denment et R^'et^R 2 

20 sont des groupements rne\thyle. r : , 



25 




30 



La reduction d'un compose" de For mule II par l'hydrure de sodium 

35 et de bism§thoxy6tTioxyaluininium dans le benzene fournit le 2- (2' 

hydroxyraethyl) - (cyclohexe'nyl) -resorcinol fiventuellement 

substitue" en 5 par un groupement alkyle, qui par traitement par 

l'o^de d 1 aluminium dans le benzene se cyclise en formant un 

1 2 

compose" de For mule III dans laquelle r et R sont tous deux 
40- un atome d'hydrogene et R et alk ont la mdme signification que 
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precedemment , 

Une synthase type utilisant ce dernier mode operatoire 
. est. la suivante: dans un ballon de 30O ml on place 22 ml d' une 
solution a 70 pour cent dans le benzene d'hydrure de sodium et 
5 de bismethoxyethoxyaluminium dans 23 ml de benzene anhydre. on 
refroidit la solution resultante a environ 0°C et on ajoute 
lentement 4 g de A 6a (l0a) -7, 8. 9, lO-tetrahydro-l-hydroxy-3- 
(l\2'-dimethylheptyl)-9-niethyl-6-dibenzopvrone dissous dans 
56 ml de benzene, une fois 1' addition terminee, on laisse le 

IO melange reactionnel se rechauffer a la temperature ambiante, tem- 
perature a laquelle on l'agite pendant 1 heure supplementaire. 
•Puis on refroidit la solution a environ o°C et l'on decompose le 
produit de reaction complexe et l'exces d'hydrure d' aluminium 
par addition lente de 200 ml d'acide chlorhydrique aqueux a lO 

15 pour cent. On separe la couche organique, et on extrait la couche 
agueuse deux fois avec 200 ml d'ether. On reunit les extraits 
etheres a. la couche organique initiale et on seche le tout. 
L * evaporation des sol vahts sous vide fournit 4 g de solide 
cr istallise blanc compr enant le 2- (2-hydroxymethyl) -5-methyl- A 1 

20 (cyclohexenyl) -5- (1 ' , 2 « -dime thy lheptyl ) resorcinol : rmn (CDCl - 
DMSO-dg) -CH^O^ScC (s), aromatiques, 6,5 J~ (s) . On dissout 3 
le triol brut sans autre purification dans environ 20O ml de 
benzene auquel on ajoute 8 gd' alumine neutre de qualite 1 (Grade 
1 alumina), on chauffe le melange reactionnel a reflux en agi- 

25 tant pendant une nuit en utilisant un appareil d' Elimination de 
l.'eau. on ajoute 8 g supplementaires d ■ alumine et on continue 
a agiter et a chauffer a reflux pendant 24 heures. Apres filtra- 
tion de 1' alumine et evaporation du melange reactionnel a siccite 
sous vide, on obtient une huile visqueuse. La chromatographie 

30 d* une solution benzenique de cette huile. sur 60 g de gel de 

silice en utilisant 30O ml de benzene comme eluant fournit 2,20 g 
d'huile visqueuse qui est le A 6a(l0a) -7,8, 9, lO-tetrahydro-1- 
hydr oxy-3- (1 • , 2 « ^inethylhep^y^-g-methyl-eH-dibenzo^, d/- 
pyranne qui- se cristallise /Lentement ? RMN (CDC1 3 ) -C^-O, 4, 35 <f 

35 (s); OH, 4,80/ (s),- aromatiques, 6,10 <T(d,J=l Hz) 6,25 
(d r J=l Hz); ion moleculaire, m/e=342. 

Analyse, calculee pour C 23 H 34 0 2 : C = 80,65; H = lO, 01 
trouvSe : C = 80,48; H = 9,81 

. On prepare par le mode operatoire prececent les ^Sa(lOa)_ 
40 7,8, 9, l0-tetrahydro-l-hydroxy-3-alkyl-6, 6-de-dimethyldibenzo- 
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d/pyrannes suivants, facultativement substitu£s par un grou- 
pement m£thyle Cxi position 9 : le 6a * l0a * -7 , 8, 9, 10-t£trahydro-l- 
hydroxy-3, 9~dirr£thyl-6H-dibenzoJb\^pyranne,. p.f. = 128-9°; le 
^ 6a(loa) Q ^ g ^ iQlt^traj^^o^^yaro 

5 dibenzo^,d7pyranne, p.f # = 131-2 °C; le ^ 6a (l0a) -7, 8, 9, lo- 

t£trahydro-l-hydroxy-3- (1 1 , 1 1 -dim§thy lhepty 1 ) -9-ir£thyl-6H-dibenzo- 
Jp 9 d/-pyranne dont 1' analyse est la suivante: 

Calcul^e pour C 2 3 H 34°2 : c = 8 °' 65 ' # H " 10,01. 

trouvee : C = 80, 47; H = 10,11; 
10 le A 6a (lca) -7,8, 9, 10-t£trahydro-l-hydr oxy-3- (2 • -methylcyclo- 
hexyl)-9-m6thyl-6H-dibenzo^b, d7pyranne, p.f. = 169-170°C. 

Les pyranones utiles pour preparer les composes precedents 
sont disponibles en utilisant les travaux d 1 ADAMS et de son 
£quipe ^/Voir J" . Am. Cbem* Soc M 62., 2405 (1940) ; 63, 1973 (1941); 
15 70, 664 (19.4827 • L . es pyranones de depart dans lesquelles le 

groupement methyle en position 9 est absent ou qui contiennent 
un groupement 2-ir£thylcyclqhexyle en position 3 sont pr§par6es 
par des modes op^ratoires entierement analogues ceux indiques 
precedemment dans les publications cities precedemment d'AEAMS , 

20 et de son Squipe. Les composes dans lesquels seulement 1 1 un de 

12 • ' 

R et R est un groupement metbyle sont prepares par le mode"' 

op^ratoire de Grignard, sauf que l'on utilise des quantites equi- 

molaires ou infer ieures aux quantites 6quimolaires de rdactif\ 

de Grignard & groupement mSthyle. V ^ 

25 Les composes de Forntule III pr£c£dente dans lesquels*; R ...est 

12. 

un groupement methyle et R et R sont sort tous deux des atomes 
d'bydrog&ne soit tous deux des groupemeiits raethyle, peuvent 
exister dans deux formes opt iquement actives car. l ff atone de car- 
bone de la chaine laterale en position 9 est asymdtrique. (La 
30 presence d 1 atomes de carbone asyroitriques dans la chaine laterale 
en position 3 designee par alk dans la formule pr^cddente, cotnme 
dans le groupement 1, 2-dimefhylheptyle, augmentera evidemment 
la coirtplexite stereocbimique des modes opfiratoires de synthase 
precedents) . ADAMS et son equipe ont indique la possibility 

35 de stereoisomer^ et ont procede & la preparation des isom&res 

12 

D et L des composes de Formule III oCt R et R sont des groupe- 
ments methyle et alk est un groupement pentyle ou un autre 
groupement alkyle depourvu de centres d 1 asyraetrie* La preparation 
de ces pyranones optiquement actives est effectuee en utilisant 
40 comme ester p-c6tonique de depart, dans la synthase de la 
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pyranone, soit le D (+) -5-in^thylcyclohexanone-2-carboxylate 
d'£thyle soit le Ir(-) -5-irethylcyclohexanone-2-carboxylate d'dthyle. 
Dans la mise en oeuvre du mode operatoire pr^c^dent, 1 'utilisation 
de l- ester cetonique optiquement actif donne un dibenzopyranne 
5 optiquement actif de Formule m # que Von utilise un r£actif 

de Grignard i. groupement m£tbyle pour la reaction avec la 
diienzopyr one optiquement active de Formule n pour obtenix des - 

■ ■TO--' T 

composes dans lesquels R x et R sont tous deux un groupement 
it^thyle, ou que 1'on utilise la reduction par I'hydrure suivie 

1Q d'une cyclisation pour former les con^os^s dans lesquels R 1 et R 2 
sont tous. deux un atome d'hydrogene. Quand une chaine later ale 
en position 3 coraporte des carbones asymStriqu'es comme par exeraple 
c'est le casdu groupement 1, 2-dimethylheptyle, une chaine lateV- 
rale qui contient deux atomes de carbones asymetriques, il y aqya 

15 d'autres diaster£oisom£res attribuables settlement Ma chaine 
latfirale; par exemple, dans le & 6a (l0a) -7, 8, 9, lO-t^trahydro-l- 
hydroxy-6,9, 9-trimSthyl-3- (!,' , 2 ■ -dimSthylheptyl) -SH-dibenso^, d/ 7 - 
pyranne, il y a trois centres asyi^triques, deux dans la chaine 
lat£rale et un en position 9, fournissant 8 diast£r£oisom£r es 

20 formant quatre paires ractSmiques separees. on peut obtenir des. 
isom&res optiques pur* de ces produits par o^doublement* du pro- 
duit final, en utilisant des groupement s allcyle optiquement actif s 
dans la preparation , du r^sercinol de dipart/ en d£doublant le 
rdsorcinol de depart en ses quatres isom£res optiques, en utili- 

25 sant un cyclohexanonecarboxylate optiquement actif comme illustr£ 
prdcedemment, ou en combinant ces modes op£ratoires bien connus. 

Les dibenzopyrannes optiquement actif « i produits a partir 
d'un 5-methylcyclohexanone-2-carboxylate d'Sthyle optiquement 
actif comprennent le d+ et le 1- A 6a ( l0a L 7 , 8 , 9, lo-tetrahydro-l- 

30 hydroxy-3-(lM'-din^thylheptyi)-€ r 6, 9-tr imSthyl-6H-dibenzojr, d/- 
pyranne^ L'isorake d+ a un A/p + 142,5° et I'isom&re 1- a un 
Za/ D ^ - 78,2- (dthanol). Pour le A 6a < loa ) 8f 9, lo-t^trahydro- 
. l-hydroxy-3- (1 1 , 1 1 -dim£thylheptyl) -9-m£thyl-6H-dibenzo^b, d7- 
-pyjranne^ I'isom&re d+ a un de + 127° (CHC1 3 ) et l'isoir&re 1- 

35 a un /g/ D de -55° (CHCl 3 ) ; 

On effectue comme" suit la preparation des con^oses k partir 
. des substances de depart ayant la formule d£velopp£e ixi pr&©§- 
dente : on dissout le l-hydroxy-3^13^1diben2opyranne ni dans 
un solvant appropriS, comme le dimfithylf ormamide, et on le fait 

40 rdagir. avec I'hydrure de sodium pour -former le sel de sodium du 
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groupement phenolique. Puis on fait reagir le sel de sodium avec 
la 2-pheiyl-4-chloroquinasoline pour former le derive a groupe- 
ment 2 '-phgiyl-V^uinazolinyloxy* Puis on transpose c e compost 
a groupment quinazolinyloxy en d£riv6 a groupement 2 ' -phSnyl-4 ' - 
5 oxo-3 1 -quinazolinyle. Le traitement de c e dernier type de compose 
par une base, par exemple l'hydroxyde de potassium dans l'ethy- 
l&neglycol, permet d'hydrolyaer le groupement quinazolinyle et 
de former le ^ 6a (10a) -7, 8, 9, lO-tStrahydro -l-amino-3-alkyl-6H- 
difcenzo^, d/pyranne, conportant facultativement des groupements 

10 me thy le en positions 6 et 9. On prepare les composes dans les- 
quels le groupement amine en position 1 ainsi fo r m e est acylS, 
par des modes op£ratoires classiques par exeiqple 1 'utilisation - 
d'un.-halogenure d'acyle ou d'un anhydride dans un solvant inerte. 
On prepare les composes dans lesquels le groupement amine est 

15 m£thyl6, par f ormylation rSductrice quand on desire le d£riv£ 
a groupement dime thy lamine, ou en faisant r£agir le groupement 
amine avec le f ormylimidazole pour dbtenir ' le deriv£ a groupement 
1-formylamine que I'on reduit ensuite par I'hydrure de sodium a ^ 
et de dim£thoxy6thoxyaluminium pour former le d£riv6 monomSthyl- 

20 amin6. 

On peut preparer les composes de Formule la en aininant conme 
indiqu£ pr^cedemment un hexahydrodifcenzopyranne de Formule .ilia . 




Ilia 



dans laquelle R, R , R et alk ant la mftne signification que 
precedemment . Les derives hexahydrogen£s de Formule Ilia sont 
facilement prSparSs par hydrogSnation du compost correspondant 
de* Formule III. 
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EXEMPLI 1 . 

(A) Synthase, du A 6a ^ l0a) -i-(2 «-ph^nyl-4 '-quinazolinyloxy-S- 
(l- r , 2 ' -dimgthylheptyl) -7, 8, 9, lO-t£trahydro-6, 6, 9-trim£thyl-6H- 
dibenz o/b, d/pyr anne _ 
5 On prepare une solution contenant 19,8 g de Z^ 6a ( loa *_l- 

*hydroxy-3- (1 ' , 2 1 -dime thy Iheptyl) -7, 8, 9, 10-t£trahydro~6, 6, 9-triraS- 
thyl-eH-dihenzo/F, d/pyr anne dans 300 ml de dimethylfcrmamide 
(DMF) . Oh ajoute rapidement i. la solution agitee 3,1 g d'une dis- 
persion & 50% d'hydrure de sodium dans de I'huile min&rale. Apr& 

10 1-hemre, le d^gagement d'hydrog&ne gazeux de la solution a cess£ 
On ajoute ensuite rapidement 14,2 g de 2-ph£nyl-4-chloroquinazo- 
line et on agite le. melange en le chauffant & une temperature 
comprise entre 150-160°C pendant environ 2 heures. On refroidit 
le melange r£actionnel puis on le verse sur 8O0 ml d'eau a envi-> 

15 ron 10°C» On s£pare la couche organique et on extrait la couche 
aqueuse 5 fois avec des portions de 30O ml d'6ther„ on r6unit 
les couches £therees, on les lave & I'eau puis on les s£che. 
L 1 Evaporation de l r £ther sous vide four nit environ 30 g d'une 
huile visqueuse sombre comprenant le Z^ 6a ^ l0a ^ -i-(2 1 -phenyl-4' - 

20 quinazolinyloxy) -3-(l 1 , 2 1 -dim£thylheptyl ) -7, 8, 9, lO-tetr ahydr o- 

6, 6, 9-trini^thyl-6H-dihenzq^h, d/pyranne form£. dans la reaction 
pr£cddente. on dissout 1 'huile visqueuse et on la chr omatographi 
sur. l.OOO g de gel de silice. On , developpe le chromatogramme 
avec du benzene et on suit le diagramme d'elutioa par chromato- 

25 graphie* sur couche mince, on obtient avec Tin rendement de 62% 

le A S^ 109 ^-!-^ 1 -phenyl-4' -quinazolinyloxy) -3 -(1\ 2 1 -dimethyl 
heptyl) -7,8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9-trin£thyl-6H-dibenzo^, d/- 
pyranne purifie. Le compose a les caracteristiques suivantes : 
x CH 3 0H = 212 rrp (23.0OO), 257 (19.200); absorption RMN 

30 - max 

(CDC1 3 ) & 6,60<f~ (d), 6,65 (d) , (aromatiques en C-2 et C~4) , 

7, 2-8,5vr (jn) (aromatiques de la quinazoline) ; ion mol£culaire 
par spectrographie de masse, m/e = 574, avec un^pic M-15 
fort k m/e = 559, 

35 Analyse. Calculee pour C 39 H 45 N 2°2 : 

C = 81,497 H « 8,07; N = 4,87. 
"Trouvee C = 81,76; H « 8,10; N ~ 4, 80. 
D.'autres composes que I 1 on peut preparer par le mode 
operatoixe precedent, comprennent les suivants 
40 * le A 6a(1 ^ ) -l-(2 , -ph^nyl-4 , -quina S olii^lcoQr)-7,8, 9, lO- 
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tgtrahydro-3, 6,6, 9-tetramethyl-6H-dibenzo/b, d7pyr anne ayant 
les propri£tes physiques et chimiques suivantes ; p.f. 184-186 °C, 
absorption RMN (CDC1 3 ) a 2, 30 <f (s), CH 3 . aroma tique, 6,55 
.(d), (aromatiques en c 2 et c^), 7/2-8,5 (m) (aromatiques de la 
5 quinazoline) • ion molSculaire par spectrographie de masse, ' 
m/e - 462 avec un pic M-15 fort k m/e = 447 . 
Analyse. CalculeVpour c 31 H 30 N 2 0 2 : 

C = 80,49; H = 6,54; N = 6,06. 
Trouvee c = 80,23; H = 6,77: N = 6,13. 
lO Le A 6a * lM) -l-<2 '-ph6nyl-4'-quina^^^ 

tetrahydro-6, 6, 9-triit^thyl-6H-diben2o^, d7pyranne ayant les pro- 
pri6t£s physiques et chimiques suivantes: 

p.f* = 135-136°C apr&s recristallisation dans le methanol. 

Ion mol£culaire, m/e = 518 avec pic M-15 £ 503 -^^^ QH = 257 ^ 

15 (20.200); absorption RMN (CDC1 3 ) k O, 65 <*~(d) , methyle du carbbne 
C g , l,30uT (s), 1,45 (s), groupements mfithyle en position 6, 
6,65 if (d), 6,70 (d), aromatiques en C 2 et c 4 ), 7,2-8,5 cT (m), 
(aromatiques de la quinazoline). * xy 

Analyse, calculge pour C 35 H 38 N 2 °2 : ^ 

20 C = 81,05; H = 7,38; N = 5,40. . 

Trouveer C = 81, OO; H = 7, 64; N = 5,41. ' #\ 

Le A 6a(10a) -l-(2•-ph4nyl-4 , -quinazolinyloxy)-3-(l^l , - 
dimSthylheptyl) -7, 8, 9, lO-tStrahydro-6, 6, 9-trin^thyl-6H-dil>enzo- 
/b, d/pyranne ayant les caractdristiques physiques et chimiques ' 

25 suivantes : absorption RJMN (CDC1 3 ) a 0,65 <f (d>, m£thyle en C g , 
1,15 <f (s), 1,45 (s), groupements methyle en position 6, 17 25 <f 
(s), groupements methyle en position 1', 6,75 <f (d) , 6,85 (d) , 
(aromatiques en C 2 et C 4 ) ,. 7,20-8,5 <f (m) , (aromatiques de la 
quinazoline); ion mol£culaire m/e = 574 avec pic M-15 ^ 559, 

30 Analyse. Calculi e pour C 39 H 46 N 2 0 2 : 

C = 81,49; H « 8,07; N = 4,87. 
Trouvee C = 81,35; H » 8,18; N = 4,61. 
< Le A 6a(lte) -i-(2«-ph£nyl-4'-qui^^ 
cyclohexyl) -7,8, 9, lO-t6trahy<^o-6H-dibenzo^ # d/pyranne ayant 

35 les propri€t6s physiques et chimiques suivantes : ab,so2?ption 
RMN (CDCl.) a 6, 65 <^(d), 6,75 (d) , (aromatiques en et C,) , 
7,20-8,50 (m) , (aromatiques de la quinazoline) 7 ion mol6cu- 
laire m/e = 554 avec un pic M-15 k 529. 
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Analyse. calcul£e pour C 37 H 4 0 N 2°2 : 

C = 81,58; H = 7,40;N =5,14, 
Trouvee: C * 81,86; H * 7,61; N = 4,89. 
(B) Preparation du A 6a<loa) -l- (2 1 -pbei^l-4 f -oxo-3 1 - 
5 quinazolinyl) -3- (1 ' ., 2 ' -dim£tbylbeptyl) -7,8, 9v lO-t€trahydro-6, 6, 9- 
tr iiretliyl^6H»dibenzo--^b f S&PY* anne . 

On place environ 6,02 g de A 6a(loa) -i- (2 ^-phdnyl-4 1 - f 
quinazolinyloxy ) -3- (1 1 , 2 1 -dim£tfayrheptyl) -7,8, 9 , 1 O- 1£ tr aky dr o- 
6,6, 9-tein^tlLyl-6H"dil5eii2o^,d/^ranne dans un ballon a fond 
lO rond de 25 ml et on ehauffe - a environ 330°C pendant 3 heures 
sous atmosphere d 1 azote, on dissout dans du benzene le r£sidu 
vitr eux resultant comprenant le £> 6a * l0a > -1~ (2 1 -ph£nyl-4 1 r oxo-3 1 - 
qxiinazolinyl) -3- (1 ' , 2 * ^Lm£ tbylbeptyl) -7, 8, 9, 10-t£trahy'dr o-6, 6, 9- 
tr in^thy 1— 6H-dibenzo /b, d/pyr anne foria§ dans la transposition 
15 precedente. On chromatograpbie la solution benz^nique sur 250 g 
de gel de silice. . on d£veloppe le chromatogramme avec 1 litre 
de benzine, puis 6 litres de benzene -cantenant 1% d T acetate 
d r €tbyle. on dbtient 4,14 g d'xm solide jaune mousseux par Evapo- 
ration des fractions dont la chr omatograpihie sur couche mince 
20 a indiqu4 gu'elles contiennent Tin compost different de la substance 
de depart. 6a (lca) -l- {2 1 -ph£nyl-4 1 -oxo-3 1 -quinazolinyl) -3- 

(1 1 , 2 ' -din£tbylbeptyl) -7 F 8, 9, lQ-tdtrabydro-6, 6, 9-triia§thyl-6H- 
dibenzo^b , d7pyr anne ainsi pr£par£ a les caractgristiques sui- 
vantes : ^ c 2 H 5 OH = 205 mp (59.0000), 227 mja (46.400), 261 
25^(24. OOO); ,aJ?lorption RMN (CDCl 3 ) 6,3-8,5cT (m) (aromatiques) ; 
ion raol£culaire m/e = 574 avec le pic H-15 h. m/e = 559. 
Analyse. calcul£e pour C^^^^^O^z 

C = 81,49; H = 8,07; N = 4,87. 
Trouv^er C = 81,24; H ~ 8,04? N = 5,09. 
30 D'autres composes que l l on peut preparer dans le mode op£- 

ratoire precedent comprennent les suivants: leurs propri£t£s 
physiques et chimiques sont £galement indiqu£es. 

le ^ 6a(1 ^ ) -l-{2 , -ph€nyl-4 , -oxo-3 l -q^inazoliiryl)-7,8,9,lO- 
t^trahydro-3, 6, 6,.9-t£tran£tbyl-6H-dibenzo/b, d/pyranne. Absorption 
* 35 RMST (CDC1 3 ) £ 0, 45 qT '(d)-, ra£thyle en Cg, 1,30 cf (s) k 6,6,- 

dimetbyle, 2,30 cT (s) , m£tbyle en C^ 6, 50-8, 60 J' (m) , aroma- 
tiques; ion mol^culaire, m/e = 462 avec le pic M-15 a 447. 

Analyse. CalculSe pour ^21^3(^2 0 2' 

C = 80,49; H = 6,54; N = 6,06. 
40 Trouvde : C= 80, 21? H = 6, 79; ST = 5,92. 
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le A 6a (10a) -l-(2 ' -ph6nyl-4 ' -oxo-3 ' -quinazoliny 1 ) -3 -n-p*otyl- 
7,8,9, lO-t6trahydro-6> 6, 9-trin^tlTyl-6H-diienzo^b, d7pyranne . 
\ 3 = 227 nip (59.60O), 260 syi (28.800); absorption RMH 

5 (CDC1 3 ) & 1,30 of (s), mfithyle en.c g , 6,35-8,80 <f (m);, aromatiques ? 
ion mol£culaire, m/e a 518 avec un pic M-15 4 503. 
Analyse, calculge pour C 35 H 3q n 2 °2 : 

C * 81,05; H = 7,38; N - 5,40 
TrouvSe- c = 80, 95; H « 7,34; N * 5,66 
10 le A 6a * loa )-i- (2 • -ph£nyl-4 1 -oxo-3 1 -quinazolinyl) -3- (1 ■ , l ' _ 
dim^thylheptyl ) -7 , 8,.9, lO-t£trahydro-6, 6, 9- tricot hyl-6H-dib enz o- 
£>,a7pyraime. Absorption RMN (CDC1 3 ) a 6, SO-8, 50 <=f~ (m) , aroma- 
tiques; ion rool£culaire, m/e 574 avec un pic M-15 & 559* 
Analyse. Calcul^e pour 
15 C « 81, 49; H =* 8, 07 ; N » 4, 37 . 

Trouv6e : c « 81,74; H = 7,87; N = 5,12, 
le A 6a < loa > .1-. {2 t -ph£nyl-4 1 -oxo-3 « -quinazolinyl) _3-<2 , - tV 
n£tbylcyclohexyl) -7, 8, 9, lO-t6trabydro-6, 6, 9-triafitliyl-6H-diJbenzo- 
^,^pyranne. Absorption RMN (GDCl 3 ) k 6, 40-8, 90 *T ( m ) , aromaj 
20 tiques; ion mol£culaire, m/e = 554 avec un pic M-15 & 529. v| v . 
Analyse. CalculSe pour C 3? H 40 1^0 2 : „|< 

C » 81,58; H « 7,40; ST = 5,14. 
TfouvSe: C = 81,26; H m 7,37; N * 4,96. ^ 
(C) Synthase du A^* 1 ^ ) -i-aiidno-3-(^2 , -dii^ 
25 7, 8, 9, 10-t6trahydro-6, 6, 9-trirr^thyl-6H^ibenzo^ / d/^yrajine . 

On prepare dams un ballon H trois fcubulures d'un litre ^ ; 
une solution contenant 30 g d'hydroxyde de potassium dans 400 ml 
d'Sthyldneglycol contenant 20 ml d'eau. On ajoute environ 
3,54 g de & 6a (l0a) -1- < 2 1 -ph£nyl-4 1 -oxo-3 • -quinazolinyl) -3- 
30 (1 ' , 2 ' -diroStliylheptyl) -7, 8, 9, lO-t£trahydro-6, 6, 9-tr im6thyl-6H- 
dibenzo^b, d7pyranne et on agite le melange resultant que 1 1 on 
chauffe ^ environ 150°C pendant environ 16 heures. <*i refroidit 
le melange rSactionriel a la temperature ambiante puis on le 
verse dans 400 ml d'eau ma intents ^ environ 10°C. On extrait 
35 le mSlange aqueux avec quatre fois 150 ml dither, on s^pare 
les extraits £th£rSs et on les r£unit, et on lave a. l'eau les 
extraits rfiunis puis on les sfeche. L 1 Evaporation de l f £ther 
sous vide fournit 3 g de A 6a * loa) -l-amino-3-(l • , 2 '-din^tbyl- * 
*heptyl)-7, 8, 9, lO-t6trabydro-6, 6, 9-trim6tbyl-6H-dibeiizo J Jb, d/ 7 - 
40 pyranne sous forme d'une huile visqueuse brute, on dissout 
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I'liuile dans du benzdne et on la chromatographic sur 200 g 
de- gel de silice. Le d£veloppement du chromotogramme par 3 
litres de ben^&ne donne un rendement de 60% d'une "huile jaune 
brunatre consistant en ^ 6a(1 ^ } -l-^iciino-3-(l\ 2 '-diinethyl- • 
5 heptyl) -7 , 3, 9, lO-t§trahydro-6, 6, 9-teiit£thyl-6H-dibenzo/b, d^pyranne 
. ayant les caract6r istiques suivantes: 

.absorption RMN (CDC1 3 ) k 3,7<f (large) (groupement amine); 6,0 
(d), (J = 2 Hz) r 6,9 (d), (J = 2 Hz) (aromatiques en G 2 et C 4 ) ; 
ion mol£culaire, m/e = 369 avec le pic M-15 k 354. 
lO Analyse. Calcul&e pour C 25 H 39 NO: 

C = 81,24; H = 10,64; ST = 3,79. 
?rouv£e: C = 81,35; H- — lO,45; £T = 3,96. 
D'autres composes que 1 1 on peut preparer par le "mode op£ra- 
toire precedent comprennent les suivants. Les proprietes physiques 
15 et ch.ind.ques de ces composes sont egalement indiquees. 

le ^^^^l-ainino^^S^AO-t^trahydro-S^^, 9Tt(§tramethyi 
6H-dii>enzo , d/pyr anne ? absorption RMST (CDC1 3 ) k O, 95 «/" (d) , 
ioethyle en C 9r 1 ; 15 /(s), 1,35 (s), groupements CI^ en Cg, 
2,lO«r,(s), ro^tliyle en C 3 , 3, 65 J(large) , amine, 5,95 ,/ (d) t 6,10 
20 (d) (aromatiques en C 2 et C^) ; ion moleculaire, m/e = 257 avec 
le pic M-15 a 242. 
Analyse. calcul£e pour c i7 H 23 NO: 

C = 79,33; H = 9,01; N = 5,44. 
Trouv^e: c = 79,09; H « 9,09; N « 5,16. 
25 le & 6a < 10a > -l-amino-3- (n-pentyl) -7 , 8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9- 

trin^thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne, absorption RMN (CDC1 3 ) k 
1, 20 eT (s) , 140 (s), groupements CH 3 en C g , 3,75 (singulet 
. large), amine, 6,05 <f (d) , 6,15 (d) , aromatiques en C 2 et C 4 ; 
h raal° H ~ 234 ( 2 ' 3 -400) r 278 myi (11.200); ion" moleculaire, 
30 m/e - 313 avec le pic M-15 £ 298. 
Analyse. Calcul£e pour C 21 H 31 NOs 

C « 80,46? H - 9,97; N = 4,47. 
Troupe : C = 80, 70; H - 9,97; N — 4/45*- 
le ^a(loa) ^^a^^^- (l ' , 1 • -dime thy lheptyl) -7, 8, 9, 10- 
35 tetrahydro-6, 6, 9-trim£ thy l-6H-dibenzo^b, d/pyr anne; absorption 
RMN (CDC1 3 ) k 1,20 ^(3), (groupements m£thyle en ^ et C g ) , 
3,75 «f (large) amine, 6,2o/ (d)\ 6, 30 (d) , (aromatiques en 
C 2 et C 4 ); ion moleculaire, m/e = 369 avec le pic M-15 & 354. 
Analyse* calculSe pour C 25 H 39 NO: 
40 ' C = 81,24; H = 10,64; N « 3,79. 
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- TrouvSe : c = 81,45; H = 10, 45; N = 3,82. 
le & 6a(loa) ^i^ ara i I10 _3_(2 1 -ir^thylcyclohexyl) -7, 8, 9,10- 
tetrahydro-6, 6, 9-tr imethyl^SH-dibenzo^, df/pyranne f absorption 
RMN (CDC1 3 ) a 0,70</(d), mSthyle en C , 3,00 of (d) , (m£thyle en 
5 C 2 1/20 </" (a), 1,45 gT (s) (group.ements CH 3 en C^) 3,00 ^ 
(large) amine, 6, lO (d) 6,20 (d), (ar omatiques en C 2 et C^) ; 
ion mol4culaire, m/e = 339 avec le pic M-15 a 324. 
Analyse. Calcul£e pour C 23 H 33 NO: 

C = 81,37; H « 9,80? N = 4,13. 
10 Trouv^e: c = 81,11; H = 9,61; N = 4,31. 

HXKMPIi^ 2 

-Synthase du A 6a (loa) -l-ac6tylamino-3- (1 1 , 2 1 -dimSthyl- 
heptyl)-7,8, 9, l0-tStrahydro-6, 6, 9-trirr^thyl-6H-diben2o^b, d7pyranne . 
On dissout environ 738 mg de A 6a ^ lQa ^ -l-amino-3- (1 ' , 2 1 - 

15 dim£thylheptyl)-7, 8, 9, 10-t6trahydro-6, 6, 9-tr im£thyl-6H-dibenzo- 
^/d/pyxanne dans lo ml de t^trahydrofuranne et on place la solu- 
tion dans un ballon de SO ml. On ajoute 212 mg de trig thy 1 amine 
et on refroidit le melange resultant a environ 0°C. On ajoute 1 - 1 
en 10 minutes 165 mg de chlorure d'ac^tyle dissous dans lo ml' 

20 de t£trahydrofuranne. Le ' chlorhydrate de triEthylamine prdcipite 
imm£diatement . on laisse le melange riactionnel reposer pendaiit 
une nuit. On ajoute ensuite lo ml dVeau et on ^limine le solvant 
organique par Evaporation sous vide, on extrait le melange ^; 
aqueux avec 3 fois 50 ml d' ether, et on r£unit les extraits ^ 

25 4th£rds. On s&che les extraits 6th4r6s. on s£che les extraits 
r£unis, et on en chasse l 1 ether par Evaporation sous vide , c'e 
qui donne une substance gommeuse comprenant le A^ a ( l0a ) -acetyl- 
amino-3-(l ' r 2 ' -dimSthylheptyl) -7, 8, 9, 10-t£trahydro-6, 6, 9- 
trim£thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne forme dans la reaction prScS- 

30 dente. on dissout la gomme dans du benzene et on chromatographic 
sur SO g de gel de silice. on d£veloppe le chromatogramme avec 
4 litres de benzene contenant 2% d' acetate d'Ethyle. on suit 
la chromatographic par chromatographic sur couche mince dans 
un syst&me 10% d'acetate d'Ethyle et benzene, on r4unit les 

35 fractions contenant des substances diffErentes de la si.bstance 
de depart et on obtient 610 mg d'un rS'sidu mousseux blanc 
consistant en £ 6a < loa ) -i-ac£tylamino-3 - (1 1 , 2 1 -dimethylheptyl) - 
7, 8, 9, l0-t£trahydro-6, 6, g-trimEthyl-SH-dibenzo^, d7pyranne. 
Le compost a les caractEr istiques physiques et chimiques sui- 

40 vantes : 
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absorption RMN (CDC1 3 ) h 2,15 J (large) (methylamine) , 6,05 of 
(d) , 6,15 (d) (arcmatiques en C 2 et C^) ion moleculaire , 
m/e = 411 avec pic M-15 k m/e = 396. , 
Analyse. Calculee pour C 27 H 4i N0 2 : 
5" C = 78/78; H = 10,04; N = 3,40. 

Trouvee: C = 79,17? H = 1Q,05; N = 3,40. 
D'autres composes que l'on peut preparer par le mode ope- ^ 
ratoire suivant comprennent r 

le A 6a (l0a) -l-acetylamino-3-n-pentyl-7 , 8, 9 , lo-tetrahydro- 
lO 6, 6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,^pyranne ayant les caracteristiques 
physiques et chimiques suivantes : absorption Rmn (CDCl^) 1 
1,25 qT(s) , 1,45 (s), groupements raethyle en C g , 2,15 if (singulet 
large), methyle de I'acetyle, 6 ,40-7 ,20 c/~ (m) , (aromatiques en 
C 2 et C 4 ) , 7,15 o r (large), NH; 
15 Analyse. Calculee pour C^H^ZK^: 

C = 77,70; H = 9,36; N = 3,94. 
Trouvee i C = 77,59; H = 9,26; N — 3,93. 
p.f. = 175-176 °C apres recristallisation dans un melange de 
solvants benzene-ether de petrole. ion moleculaire, m/e =3 55 
20 avec un pic M-15 = 340 et un pic a M-43 = 312 „, 

On peut preparer d l autres derives acyles du & 6a ^ 0a ^-i- 
amino-3- (!' , 2 • -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl- 
* 6H-dibenzo^b, d[7pyranne en remplagant le chlorure. d'acetyle par 
le chlorure d'acyle approprie dans l 1 exemple precedent . On prepare 
25 facilement par le mode operatoire de 1* exemple precedent, les 
derives acetyles des composes a groupements amine en position 1 
d£crits dans 1 1 exemple 1. 

EXEMPLE 3 

preparation du & 6a (1 ° a) -l-methylamino-3- (1> , 2 ' -dimethyl- 
30 heptyl) -7 ,8 , 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H^dibenzo^b / d7~ 
pyrarme . 

On place dans un ballon de SO ml une solution contenant 
738 mg de A 6a (1 ° a) -l^amino-3- (I 1 , 2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 ,9 , lO- 
tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne dissous 

35 dans 2p ml de THF. On ajoute 300 mg de f ormylimidazole -=t on 
agite la solution resultante a la temperature ambiante pendant 
environ 24 heures. on ajoute de nouveau 150 mg de f ormylimidazole 
et on continue & agiter. & la temperature ambiante pendant la 
nuit. on chasse les solvants par evaporation sous vide pour 

40 obtenir une gomme comprenant le derivi 1-formylamine. on dissout. 
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la gomme dans du benzene et on la chromatographic sur 50 g 
de gel de silice. on d£veloppe le chromatogramrae par 4 litres 
de benzene contenant 3-4% d f acetate d'Sthyle. On rSunit les 
fractions dont la chromatographie sur couche mince de gel de 
5 silice indique qu'elles contiennent tine substance autre que la! 
substance de depart et on en Svapore les solvants sous vide. 
On obtient environ 210 mg d'une huile visqueuse consistant en 

^ 6a ( loa > _!_ f ormylamino _ 3- ( x . # 2 . -dimSthylheptyl ) -7 , 8 , 9 , 10- 
t<§trahydro-6, 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^, d/pyranne , ayant un ion 

lO mol£culaire m/e = 397 avec un pic M-15 & ra/e = 332. 

On dissout 1' huile visqueuse pr£c£dente dans environ 5 ml 
de benzene et on place la solution dans un ballon de 50 ml. 
A cette solution on ajoute lentement 3 ml d'une solution dans le 
benzene k 70% contenant de l'hydrure double de aodium et de 

15 dim6thoxy6thcrcyaluminium dans 5 ml de benzene, on agite le 
melange resultant k la temperature ambiante pendant environ 1 
heure puis on le refroidit. on decompose par 20 ml d'acide 
chlorhydrique aqueux & 10% l'hydrure d' aluminium utilise comme?" 
agent r£ducteur et les sels d' aluminium formes dans la r6actiari.. 

20 On s£pare la couche organique et on extrait la couche aqueuse- 
avec deux fois 50 ml d'£ther. on s6pare les extraits £th6r£s % 
et on les reunit & la couche £ther£e initiale. on lave les 
couches £th£r£es r^unias par 20 ml d'hydrpxyde de sodium aqueux 
IN et 20 ml d'eau. puis on s£che la solution eth<§r<§e et on 

25 en chasse lather par Evaporation sous vide. La gomme r£sultante 
camprend le A 6a ( l0a > -l-mfithylamino-3 ( 1 1 , 2 T -dimSthylhepty 1 )- 
7,8,9, 10-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne ayant 
les caract^ristiques physiques suivantes: absorption RMN 
(CDC1 3 ) a 2,85 <f (s) (mSthylamine ) , 6,05 /(d), 6,15 <T (d) (aro- 

30 matiques) ; ion mol&culaire # m/e = 383 avec un pic M-15 ^ 
m/e = 368. 

Analyse, calcul£e pour C 26 H 41 NO: 

C = 81,41; H = 10,77; N =3,65. 
Trouvee: C = 81,25; H =» 10,84; N a 3 , 54 » 
35 On prepare par le mode opSratoire prScSdent le ^ 6a ( 1 O a )_ 

l-m6thylamino-3-n-pentyl-7 ,8,9, lO-^trahydro-e , 6 , 9-trim£thyl-6H- 
dibenzo^/b, d/pyranne qui a les caract£ristiques suivantes : 
absorption RMN (CDCl 3 ) 4 1,20 / (s) , 1,40 <s), groupements 
mSthyle en C g , 2,80 </ (s) , mSthylamine , 6,05 *f(d), 6,15 (d) , 
40 (arosnatiques en C- et C.). 

2 4 
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on peut preparer d'autres derives al3tyl£s du £ 6 ° a -1- 
araino-3 - (l 1 ,2 l - d ijne thy lhept y 1 )-7,8,9, 10-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim6thyl- 
6H-dibenzq^3 , d7pyranne en remplagant le f ormylimidazole dans 
I'exemple precedent par un imidazole substitu£ de fagon appro- 
5 pri£e. on peut par ailleurs- preparer les derives K-m£thyles 
des composes 1-aminSs de cette invention que l 1 on peut preparer 
par le mode op£ratoire de l'Exemple 1 (C), par le mode op£ra- f 
toire de l , exemple precedent en rempla<?ant le A 6a ^ l0a ^ -1-amino- J, 
3- (1 1 ,2 I -dimethylheptyl) -7 ,8 , 9 , lG-tetrahydro-6 , 6 , 9-trim6thyl-6H- 
10 dibenzo /b , d/pyranne par la substance de depart l-amin6e approprifie. 

EXEKP1E 4 

Synthase du ^ 6a(l0a) -i-dimethylamino-3-(l , ,2 1 -dimethylheptyl) 
7,8,9, lO-t£trahydr o-6 , & 1 9~trim£thyl-6H-dibenzo^, dTpyranne . " 

On hydrog&ne dans un appareil d'hydrogenation sous faible 
15 pression, environ 3 r 4 atmospheres, pendant environ 16 heures, 
un melange contenant 738 mg de £ 6a ^ l0a *-l-amino-3- (1" ,2*- 
dimSthylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo- 
Jp , d/pyr anne dissous dans 50 ml d'ethanol anhydre, 125 mg de 10% 
de palladium- sur-charbon et 2 ml de formaline aqueuse S. 37%. On 
20 enl&ve de 1' appareil le melange d r hydrog£nation et on s£pare 

par filtration le catalyseur. I,* Evaporation du filtrat siccite 
fournit une huile comprenant le /^^ a ^° a ^-l-dim£thylamino-3- 
(1 1 , 2 ■ -dimethylheptyl) -7 ,8 , 9 , 10-t£trahydro-6 , 6 , 9-tfim£thyl-6H- 
dibenzo^,d~7pyranne. on dissout le r6sidu dans du benzfene et 
25 on le chromatographic sur 50 g de gel de sllice. L'Slution par 
500 ml de benzene fournit 660 mg d'une huile visqueuse qui est 
le £> 6a Cloa) -l-dimethylamino-3- (1 1 , 2 ? -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , lo- 
tetrahydro-6 , 6 , 9-trim^thyl-6H-dibenzo^ # d/pyranne ayant les 
caract^ristiques- physiques suivantes: 
30 absorption RMtT (CDCl 3 ) h 2,6 V (s) (dim£thyiamine) , 6 ,35 sf (s) 

(aromatiques) ; ion mol£culaire, m/e ■« 397 avec un pic M-15 k 382. 
Analyse. Calcul&e pour C 27 H 43 N0: 

C * 81,55; H « l0,90;*N = 3,52, 
Trouvee: C = 81,77; H = 10,75; N = 3,52. 
35 En. suivant le mode operatoire precedent, on alltyle en 

milieu r£ducteur . par la formaline ]e. & 6a ^ l0a ^ -l-amino-3-n- 
pentyl-7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzq^b , d/- 
pyranne pour obtenir le derive N , N-d±methyle correspondant 
ayant les caract^ristiques physiques et chimiques suivante : 
40 absorption RMET (CDC1 7 ) 4 2,65 of (s) , dimSthylamine, 6,35 <T(s), 
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aromatiques; ion moleculaire, m/e « 341 avec uri pic m-15 k 326. 
Analyse. Calculee pour c 2 3 H 35 NO; 

C =80/88? H — 10 # 33? N =4,10, 
Trouvee: C =81/03; H = 10,47; N * 4,06. 
5 on peut dimethylef par le mode operatoire de l'Exemple 

precedent d'autres composes 1-amines prepares par le mode opera- 
toire de l'Exemple 1 (c) V pour obtenir le derive N, N-dimethyle 
correspondant,. On peut egale'ment preparer les l-amino-3-alkyl- 
6a , 7 , 8 / 9., lo / lOa-hexahydro-6H-dibenzq^T/ df/?pyrannes (Formule ia 
10 precedente) par hydrogenation catalytique du derive £,6a(loa) 
correspondant obtenu par les modes operatoires des Exemples 1-4. 
Les catalyseurs et les solvants appropri£s comprennent l'oxyde* 
de platine dans l'acide acetique ou le palladium- eur-charbon 
dans 1 1 ethanol . 

i e de3 
15 Les composes ont present^ une activity dans un ou plusieurs/ 

essais phamacologiques de laboratoire classiques suivants : 

I'essai sur le rat muricide, I'essai sur le rat 3. lesion duT 

septum, et I'essai d 1 inhibition des contorsions de douleurs 

chez la souris. une activite dans l^ssai sur le rat muricide^ 

20 indique une utilite potentielle comme agent anti-depreeseur >?- 
et comme agent de suppression de I'appetit, l'activite dans 
I'essai sur le rat & lesion du septum indique une utilite poten- 
tielle comme medicament anti-anxiete ou tranquillisant , et V - 
1* inhibition des contorsions de douleur de la souris indique 1 

25 une utilite potentielle comme analgesique. v " 

Par exemple, le A 6a (1 ° a) -l-amino-3- <1',2 • -dimethylheptyir- 
7,8/9, lO-tetrahydro-6 / 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne 
inhibe les contorsions de douleur de la souris quand on l'adminis- 
tre par voie sous-cutanee , intraveineuse ou orale. Le derive 

30 3-n-pentyle correspondant comport ant tin groupement acetamido 
en position 1 presente ^galement une activite analgesique. 
M A 6a(l0a) -l-amino-3-(l l ,2 1 -dimethylheptyl) -7 ,8 , 9 , 10-tetrahy- 
dro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo i ^, d7pyranne ^ est egalement actif 
dans I'essai sur le rat muricide (& une dose par voie orale 

35 de lo mg/kg -du poids corporel du rat) et dans I'essai sar le 
rat a. lesion du septum* Le mfime compose presente une activite 
comme depresseur de I'appetit avec une dose efficane minimale 
de 5 mg/kg du poids corporel. L'homologue 1-methylamine presente 
une activite analgesique £l une dose de 20 mgAg, et le 

40 A 6a (1 ° a) -l-amino-3- (2 • -raethy Icyclohexyl ) -7 ,8,9, lO-tetrahydro- 
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. 6 , 6 ,9-trimetoyl;-6H-dibenzo^^,d7pyrarme a une activite analgesique 
quand on I'admiriistre par voie orale. Le /^ 6a ^ 10a ^-i-ainino-3- 
( l r , 1 1 -dimethylheptyl) -7/8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trim6thyl-6H- 
dibenzo^,df/pyranne presente egaleinent une activite dans I'essai 
5 sur le rat muricide . 

On peut administrer. les composes par voie orale ou par voi^f 
intraveineuse. Pour 1 Administration par voie orale, on peut en 
fabriquer des comprimes ou des capsules de gelatine s'emboitant 
ou bien les mettre en solution en suspension dans des milieux 

lO aqueux. On melange une quantite appropriee du medicament avec 
de l I amidon ou un autre excipient, et on place le melange dans 
des capsules de gelatine s'emboitant. De mSme, on peut melanger 
le medicament avec de l*amidon, un liant et un lubrifiant, et' 
on peut former £. partir du melange des comprimes contenant une 

15 dose ef ficace du medicaments Les comprimes peuvent etre entaillds 
si I'on doit utiliser des doses infexieures. ou separees. une 
autre forme de dose orale appropriee comprend une suspension 
aqueuse du medicament en presence d* environ 1 pour cent d 1 un 
surf act if appropri€, comme Tween 80. On effectue^ 1' administration 

20 sous-cutanle de maniere convenable en utilisant une suspension, 
dispersee dans 1' acetone, du medicament dans de l'eau contenant 
un surfactif a une faible concentration (1 pour cent) . 

D'autres formes pharmaceutiqxje s convenant pour une adminis- 
tration orale ou parenterale sont evident es pour l'homme de l'art. 

25 II est evident pour l'homme de 1" art que l 1 on. peut appliquer 

. les precedes aux l-hydroxy-3-alkyltetrahydrodibenzo^, d/pyrannes 
autres que les composes 1 ^6a(loa) decrits precedemment . Par 
exemple , les & S -l-hydroxy-3-al&yl-6 , 6 , 9-trimethyl-6a., 7 , 10 , loa- 
t etr ahydr o-6H-dibenz o^b , d/pyr anne s et les A 9 -l-hydroxy-3-al3cyl- 

30 6,6, 9-trimethyl-6a, 7 / 8 / lOa-t^txahydro-6H-dibenzo^ / d7pyrannes ■ 
sent facilcrorifc disponibles d *apres la litterature et peuvent etre 
transformed par le procede decrit ici en derives 1-amines, 1- 
aikylamines et 1-dialkylaraines, ainsi qu'en derives l-acylamin^s, 
qui ont tous une utility pharmacologique semblable celle des 

35 derives & 6a(1 ° a) . 
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RSVENDICATIONS 
1 . Compost de f ormuie 



lO 




ou 



alk 




ark 



Formule i 



F ormuie ia 



15 



12 

o\X R, R et R sont individuellement un atome d'hydrog&ne ou un 
groupement m£thyle, alk est un groupement alkyle en G -C 



lO 



ou 



un groupement cycloalkyle en C 3 -C 8 et R est un groupement amine, 
alkylamine infSrieur, di(alkyl inferieur) amine ou alcanoylamiiie 
20 inferieur. " K , 

2. Compose selon la revendication 1, qui est le A 6a * lGU ^- 
l-amino-3- { 1 1 , 2 ' -dimethylheptyl) - 7 , 8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzo^to, d/pyranne . 

3. Compost selon la revendication 1, qui est le Z^ 6a * 10 ^- 

2 5 l-methylamino-3-(l' , 2 « -dim6thylheptyl)-7, 8, 9 , lo-tetrahydro^e , 6; 9- 

trimethyl-6H-dibenzo^T , d/pyranne m 

4. Compose selon la revendication 1, qui est le ^6a(loa)_ 
l-amino-3- (1 ■ , 1 1 -dimethylheptyl) -7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzq^D , d/pyranne . 

30 5. Compost selon la revendication 1, qui est le £ 6a <loa)_ 

l-amino-3-n-pentyl-7 , 8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl-6H- 
dibenzq^o ,df7pyranne . 

6. Compose selon la revendication 1, qui est le ^6a(lOa)_ 
l-acetylamino-3- ( 1 M 1 -dionethylheptyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9- 

3 5 trim6thyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne . 

7. Compose selon la revendicaLion 1, qui est le£ 6a * l0a *- 
l-amino-3- (2 ' -mSthylcyclohexyl) -7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzo^b, d7pyranne . 

8. Procede de preparation d'un compose selon la revendica- 
40 tion 1, qui consiste £ faire reagir un compost de formule 
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Fomrule in 



1 ' ' o 

dans laquelle R, R , R et alk sont tels que d£finis dans la 
15 revindication 1, avec un hydrure de m^tal alcalin pour former 
le sel de m£tal alcalin, k faire r£agir le sel de m£tal alcalin 
resultant avec la 2-ph€nyl-4-chloroquinazoline pour former le 
deriv£ du compose de» Formule m comport, ant un groupement 2 1 - 
. ph£nyl-4* -quinazolinyloxy, a. chauffer le d£riv£ pour le trans- 
20 poser en derive du compost de Formule m comportant un groupe- 
ment 2 1 -phenyl-4*-oxo-3 ' -quinazolinyle et traiter ce dernier 

derive form6 par une base dans un solvant inerte pour former un 

12 

compost de Formule I ou ia'oil .R, R , R et al3c sont tels que 

d<§finis dans la revendication 1 et R 3 est un groupement amine, 

25 et k acyler ou a alkyler f acultativement le compose amin£ pour 

obtenir un compost de Formule I ou la oil R, r 1 , r 2 et alk sont 

3 

tels que d£finis pr£c£demment et R est un groupement alkylamine 
infSrieur, di(al3tyl inferieur) amine ou alcanoylamine inf£rieur. 

9* Procede selon la Revendication 8, permettant de preparer 

30 le A 6a(l0a) -l-amino-3-^^ 

hydro-e^^-triinCthyl-eH-diben^o^^d/pyranne, qui consiste & 
faire r£agir le & 6a {1 ° a) -l-hydroxy-3- (1 1 f 2 • -diraSthylheptyl) - 
7,8,9, lO-t£trahydro-6 ,6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo ^b , d7pyranne 
avec 1' hydrure de sodium, £ faire reagir le sel de m£tal alcalin 

35 resultant avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline, transposer 

par chauffage -le diJaenzo^, d7pyranne substitu£ par un groupement 

1 -ph^hyl-4 * -quinazolinylcQC^r/ ainsi obtenu en dibenzo^, d"7- % 
pyranne substitue par ton groupement 1- j^E 1 -ph£nyl-4 1 -oxo-3 1 - 
quinazolinyle7 correspondant et & traiter par .une base dans un 

40 solvant inerte le dernier derive forme. 



6a (loir** 6 S6lon la "vindication 8, permettant de preparer 
le A _ -i-amino-^/a^.lO-tetrahxdro-S^^^-tetrain^thyl-SH- 
«dibenzo^,d7pyranne, qui consiste a faire reagir le £6a(loa)'_ 

l-hydroxy-7 ,8,9, lO-tetrahydro-3 ,6,6, 9-tetramethyl-6H-dibenzo-, 
5 ,/b.d/pyranne par 1'hydrure de sodium, a faire reagir le sel de 
metal alcalin avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline . a transposer 
par chauffage le dibenzo2b,c£7pyranne a substituant 1-^' -phenyl- 
4'-quinazblinyloxv/ ainsi form6 en dibenzo^,d7pyranne a 
substituant l-^< -ph4n y l-4 • -oxo-3 • -quinazolinyle7 correspondant 
lo et a. traiter par une base dans un solvant inerte le dernier 
derive formS. 

eihS? 0 * 3 * Sel ° n 13 revendication 8 ' Permettant de preparer- 
le A a -l-amino-3-(n-pentyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6. 6,9- 

trinvethyl-eH-dibenzo^.dTpyranne, qui consiste a faire reagir 

15 le A a 0a -l-:hydrQj^-3-(n-pantyl)-7.8,9.10-tetrahvdro-6.'6.9- ' 
trimethyl-6H-dibenzc^b,d/pyranne avec 1'hydrure de sodium, a 
faire reagir le sel de metal alcalin resultant avec la 2-phenyl- 
4-chloroquinazoline, a transposer par chauffage le dibenzo^C",^- 
pyranne a substituant 1-^' -phenyl- 4' -quinazolinyloxy7 ainsi: 

20 forme en dibenzo^b , dypyranne a substituant 1-^/T' -phenyl-4 » - 
oxo-3'-quinazolinyle7 correspondant et a traiter par une base* 
dans un solvant inerte le derive ainsi forme. 

6a(10a7 C€d6 SSlon la revend ication 8, permettant de preparer 
le A a a -l-amino-3-(l^l•-dimethylheptyl)-7,8,9,10-tetrahydro- 

25 6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^b,d/pyranne, qui consiste a faire V 
reagir le A 6a ( l0a> -l-hydroxy-3- (1 M • -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 /lO- 
tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzoJb, d7pyranne avec 1 ■ hydrure 
de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin resultant 
avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline , a transposer par chauffage 

30 le dibenzo^b,d7pyranne & substituant 1-^"' -phenyl-4 ' -quinazoliny- 
loxy7 ainsi forme en dibenzojb, d/pyranne a substituant l-/2> - 
phenyl-4 1 -oxc~3 • -quinazolinyle/ correspondant et i traiter par 
une base dans uri solvant inerte le dernier derive forme . 

6a(10aT C€<3S selon la revendication 8, permettant de preparer 

35 le A a 0a -l-amino-3-(2 , -methylcyclohejcyl)-7,8,9,lO-t;.crahydro- 
6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^b,d7pyrcme, qui consiste a faire 
r€agir le £ 6a ( l0a) -l-hydroxy-3- (2 « -methylcyclohexvl) -7 ,8,9, lo- 
tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d7pyranne avec 1'hydrure 
de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin resultant 

40 avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline, a transposer par chauffage 
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le dibenzo^,d7pyranne . & substituant 1-^/2 1 ~ph£nyl-4 ' -quinazo- 
linyloxy;7 ainsi forme en dibenzq^b , d/pyranne k substituant 
l- j ^>-ph^nyl-4 , -oxo-3 f -quinazoliny^ ? correspondant et k traiter 
par une base dans un solvant inerte le dernier derive form£. 
5 14, proc£d£ selon la revendication 8, o\X on effectue ^ 

I'acylation en faisant rSagir le compost amin£ avec un halog£nua$e 
" d'acyle ou Tin anhydride dans un solvant inerte* 

15. procSde selon la revendication 8, : oH on effectue 1' alley- 
lation par un proced£ d'alkylation reductrice. 
lO " - 16. Proc£d§ selon la revendication 8 ou 14 permettant de 
preparer le A 6a (10a *-l-ac6tylamino-3- (!' ,2 l -dim£thylheptyl) - 
7 , 8 , 9 , lO-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim^thyl-6H-dibenzo^E", d7pyranne par 
• reaction du £> 6a (1 ° a) -l-amir.o-3- U 1 , 2 ' -din^thylheptyl-7,8,9, 10- 
t^trahydro-6,6 / 9-trimethyl-6H-dibenzo^,^pyranne avec le chlo- 
15 rare d'acetyle en presence de tetrahydrofuranne et de triethy- 
laniine „ ■ 

17 . Precede selon la. revendication 8 ou 14, permettant de 
preparer le ^ 6a(10a) -l-acetylamino-3-n-pentyl-7,8 / 9 , lo-t€trahydro- 
6/ 6 ^-trim^thyl-SH-dibenzo^xd/pyranne par reaction du A 6a ^ - 
20 l-amino-3-n-pentyl-7,8,9 AO-t^trahydro-6 , 6 ,9-trim^thyl-6H-dibenzo- 
^,d7 P yranne avec le chlorure d'acetyle. en presence de tetrahy- 
drofuranne et de triethylamine.. 

18. Precede selon la revendication 8 ou 15, permettant de 
preparer le A 6a {l0a) -l-methylamino-3- (1* , 2 • -dimethylheptyl) - 

25-7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne , 
par reaction du ^? all ° a — l-amino-a-d 1 , 2 '-dimethylheptyl )- 
7,8,9, lO--t£trahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^, d7pyranne avec 
le formylimidazole en presence de tetrahydrofuranne pour obtenir 
le ^^^-l-formylair^^ 

30 t^trahydro-6,6,9-trim^thyl-6H-dibenzo^,d7pyranne et reduction 
du d£riv£ 1- forray laming par l'hydrure de sodium et de dimethoxy- 
^thoxy aluminium en presence de benzene. 

19. proc£d£ selon la revendication 8 ou 15 permettant de 
preparer "le A 6a (l0a) -l-m6thylamino-3-n-penfcyl-7 ,8,9, lo-tetra- 

35 hydro-6, 6, ^-trimithyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne par reaction du 

^ 6a ( I0a) ^ 1 _ ainino _ 3 _ n-pentyl _ 7 tQt9f io-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl- 

6H-dibenzo^b, d/pyranne pour former le deriv£ 1 - f ormy 1 amin£ et 
reduction du d£riv£ l-formylamin£ par l'hydrure de sodium 
et de dim6thcocy6thoocyaluminium en presence de benzene, 
40 20. Proc6d£ selon la revendication 8 ou 15, permettant de 
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prepare* le A 6a (l0a) -i-dim6thylainino-3- (1 ' , 2 • -dim£thylheptyl) - 
7 1 8 , 9 , lO-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim4thyl-6H-dibenzo^E' / d7pyranne par 
reaction du A 6a ( l0a) -l-amino-3- ( 1 1 , 2 1 --dimSthylheptyl ) -7 , 8 , 9 r lo- 
tfitrahydro-e^S^-triinfilAyl-eH-dibenzo^^^pyraiine avec la for- 
5 raaline aqueuse en presence d'Sthanol et de palladium- sur-charbon. 

21. proc£d6 selon la revendication 8 ou 15,. permettant de 
preparer le A 6a (l0a * - l-dim6thylamino-3 -n-penty 1- 7 ,8,9, 10-tStra- 
hydro-6,6,9-trim£t&yl-6H-dibenzo^,^pyranne par reaction du 

^ 6a * lGa) -l-amino-3-n-pentyl-7 ,8,9, lO-t£trahydro-6 , 6 , 9-trimkthyl- 
10 6H-dibenzq^,d7pyranne avec la formaline aqueuse en presence 
d'^thanol et de palladium- sur-charbon. 

22. Composition thfirapeutiquement active comport ant comme 
ingredient actif un compose selon I'une des revendications 1 & 7 # 
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